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Nouveau procédé de préparation du (méthoxy-2 éthyl)-4 phénol"

La présente invention se rapporte 3 un nouveau procédé de préparation du
(méthoxy-2 éthyl)-4 phénol, produit connu par exemple comme produit de
départ pour la préparation du métoprolol, agent cardiovasculaire décrit

dans le brevet frangais n° 2.081.523.

D'zprés R. BATRD et S. WINSTEIN dans Journal of American Chemical Society,
Vol. 83, v. 575 {1963), le (méthoxy-2 éthyl)-k phénol est préparé en fai-
sant réagir du (bromo-2 &thyl)-L4 phénol avec un mélange de méthanol anhydre
»ass d'argent, puis avec du méthylate de sodium. e produii drut
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~

Le procédé selon l'invention est totalement différent et consiste a faire
réagir du bromure de méthoxy-2 éthyle avec un éther du parabromophénol

selon la voie de synthése décrite ci-dessous :

1) on prépare du bromure d'alkyloxy-4 phénylmagnésium (3) en faisant réa-

gir du bromure d'alkyloxy-l phényle avec du magnésium (2)

RO~ Br + Mg ————p RO- -MgBr

&) (2) (3)

Cette réaction s'effectue dans les solvants généralement mis én oeuvre
pour la préparation des organc-magnésiens, ou dans des mélanges de tels
solvants, par exemple les éthers-oxydes, en particulier 1téther diéthyli-
que et le tétrahycrofuranne.

Tous les éthers-oxydes du parabromophénol (1) doat le groupement R

peut 8tre éliminé & température inférieure 4 70°C et en général 2 tem-

pérature ambiante par un acide minéral (chlorhydrique ou sulfurique)
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ou mieux un acide organique (acétique ou formigque) conviennent pour
cette réaction.

Parmi les valeurs de R possédant ces propriétés, on retient, par exem-
ple, les valeurs tétrahydropyrannyle (7), méthoxyméthyle (8), éthoxy-
méthyle (9) ou éthoxyméthyle c-substitué par un radical alkyle, notan-
ment méthyle ou éthyle.

C'est plus particulidrement le radical a-méthyléthoxyméthyle (10) qui

a été utilisé:

? )

- H E_OCH_-~ H C. 45_OCH_~ 3 C_H_-0CH~
3 2 25 2 ? 25 f

7 (3) (9)

méthoxy-2 4thyl)-L phénol (5) en faisant rda-
ir, dans le téiranydrciuranne, le bromurs de méthoxy-2 &thyls (4) sur
ie bromurs d'alkyloxy-4 phénylmagrnésium (3) pour donnar un alkyloxy-1

{méthoxy-2 3tnyl)-4 benzéne (3)

RO—< >-w Br + BrCH CH OCH ——3 RO—< >—CH CH_OCH
N 78 27 s P T

(3) (&) ()

Le bromure de méthoxy-2 éthyle (4) est facilement obtenu par action du
tribromure de phosphore sur ls méthoxy-2 &thanol (qui est un alcool
industriel), ou mieux en préparant le benzénesulfonate de méthoxy-2
éthyle (par action du chlorure de benzénesulfonyle sur le méthoxy-2
éthanol en présence de soude) et en le soumettant & 1l'action du bro-
mure de sodium. .
Au lieu de bremure de méthoxy-2 éthyle (4), on vpeut utiliser le chlo-
rure ou l'iodure correspondant, lesquels peuvent &tre préparés a
partir d'un arylsulfonate de méthoxy-2 éthyle.

L'éther-cxyde du {méthoxy-2 éthyl)-k phénol (5) est scindé par un acide
minéral ou organique, en milieu généralement alcoolique, pour donner

le (méthoxy-2 &thyl)-4 phénol (6)
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H = ,
RO—@ -CH ZCHZOCH3 =2 s HO—< /> ~CE_CH_0CH,,
(5) (6)

Le milieu réactionnel doit 8tre un liquide homogéne dissolvant a la
fois 1'éther-oxyde (5) et l'acide mis en ceuvre.
Les alcools, tels le méthanol, 1l'éthanol, le propanol ou l'isopropanol,

conviennent particuliérement & cet usage.

L'Exemple ci-dessous illustre, d‘'une manisre non limitative, le procédé

selon 1'invention :

VPréparation du (méthoxy-2 éthyl)-4 phénol

a) préparation du bromure d'(éthoxy-1 éthoxy)-4 phénvimagnésium

Dans un ballon de 250 cc on introduit 2,4 g (0,1 at. g.) de magnésium en
tournures, 2,5 g (0.01 mole) de (éthoxy-1 éthoxy)-4 bromobenzéne et & ml
d'un mélange éther &thylique-tétrahydrofuranne 60/40.

On chauffe légérement tout en agitant et on ajoute un cristal d'iode qui
colore en jaune le milieu.

Vers 35°C, le milieu se décolore et la décoloration est suivie d'une at-

tagque du métal. L'exothermicité de la réaction améne le milieu & &bullition

et on ajoute alors lentement une solution de 22,7 g (0,09 mole) d'(éthoxy-
1 éthoxy)-4 bromobenzéne dans 72 ml du mélange éther é&thylique-tétrahy-
drofuranne 60/40. L'addition est réglée de fagon & maintenir 1'ébullition
du milieu et dure de 1h3%0 & 2 heures. On prolonge alors 1'ébullition pen-

dant 15 minutes.

b) préparation du (éthoxy-1 éthoxy)-1 (méthoxy-2 éthyl)-4 benzéne

On ajoute en 30 minutes & la solution d'organo-magnésien préparée ci-dessus

13,9 g (0,1 mole) de bromure de méthoxyéthyle, le milieu réactionnel étant
3 1'ébullition, laguelle est maintenue pendant 5 heures.

On refroidit ensuite le milieu et on le verse dans de l'eau glacée, puis
on extrait les produits organiques 3 fois avec 200 ml d'éther éthylique.
Ta solution éthérée est ensuite lavée une fois avec 100 ml d'une solution
aqueuse de chlorure de sodium puis séchée. Aprés évaporation du solvant

sous vide, on récupére 22,8 g d'une huile jaune.
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¢) préparation du (méthoxy-2 &thyl)-4 phénol

L'huile brute obtenue ci-dessus est versée dans une solution méthanolique
contenant 1,5% d'acide chlorhydrique 36% a 5°C et on agite le‘mélange
pendant 15 minutes entre 5° et 10°C. On dilue ensuite par 400 ml d'eau

et on extrait le dérivé phénolique par 3 fois 150 ml d'éther éthylique.
La solution éthérée est lavée & l'eau salée jusqu'd neutralité de l'eau
de lavage, puis séchée sur du sulfate de sodium anhydre. Aprés élimina-
tion du solvant par distillation sous vide, on récupére 16,4 g d'une
huile jaune que l'on chromatographie, sur une colonne de silice avec com-
me éluant un mélange de n-heptane/Ather éthylique 80/20. On obtient 4,5 g
d'une huile pratiquement incolore qui cristallise.

Rendement : 30% Point de fusion : 42°C.

I1 est possible, dans le mode opératoire ci-dessus, d'inverser, sans
modifier les résultats, ll'ordre de mise en oeuvre des réactifs, soit
d'ajouter progressivement 1l'organo-magnésien & une solution de bromure

de méthoxy-2 &thyle dans 15 ml d'éther et de tétrahydrofuranne (60/40)
portée & ébullition, au lieu d'ajouter cette derniére solution & 1'organo-

magnésien.
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Revendications

. 1. Procédé de préparation du (méthoxy-2 éthyl)-4 phénol caractérisé en
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ce que l'on :
a) fait réagir un bromure d'alkyloxy-i phényle de formule générale :

RO- -Br )]
N\ Vs
dens laquelle R représente un groupement pouvant &tre &liminé & tem-
pérature ambiante ou inférieure & 70°C par un acide minéral ou orga-
nique, avec du magnésium pour former un bromure d'alkyloxy-4 phényl-

magnésium de formule générale :

RO—@ ~MgBr (3

dans laguelle R a la méme valeur que ci-dessus :
b) fait réagir 1l'organo-magnésien (3) ci-dessus avec un halogénure

7.z

de méthoxy-2 3thyle de formuls généralse :

X—C:LZCH20053 (&)

dans laquelle X représente le chlore, le brome ou l'iode, poixr former

un éther du (méthoxy-2 éthyl)-4 phénol de formule générale :

RO—@—CH OB ZOCH3 (5)

dans laguelle R a la méme signification que ci-dessus.
¢) scinde 1'éther (5) ci-dessus par un acide minéral ou organique, en
milieu alcoolique, pour domner le (méthoxy-2 &thyl)-k phénol de

formule :

CH_OCH_CH_- -OH 6

3 2 2 N\ Vi (6)

Procédé selon la Revendication 1 caractérisé en ce gue R représente
un groupement tétrahydropyraanyle, méthoxyméthyle, éthoxyméthyle ou
éthoxyméthyle a-substitué par un radical alkyle.

Procédé selon la Revendication 1 caractérisé en ce que R représente

un groupement o~méthyléthoxyméthyle.
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L, Procédé selon la Revendication 1 caractérisé en ce que la réaction (a)
s'effectue dans un mélange éther éthylique/tétrahydrofuranne 60/40.
5. Procédé selon la Revendication 1 caractérisé en ce que X représente

le brome.



